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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】脂肪細胞より分泌されるレプチンは，食欲やエネルギー代謝調節のみならず肥満における動
脈硬化の病態に関連することが示されているが，レプチンと心血管疾患代替指標としての動脈壁硬化
度との臨床的関連性については十分に明らかではない．本研究において，2型糖尿病患者における血
漿レプチン濃度と動脈壁硬化度との関連性を横断的に検討した． 
【対象】2型糖尿病患者 318名（平均 60歳，糖尿病罹病歴 6年）を対象とし，腎機能障害例（血清
クレアチニン 1.1 mg/dL以上）およびインスリン使用例は除外した． 
【方法】空腹時血漿レプチン濃度を ELISA法にて測定し，総頚動脈壁硬化度を超音波変位法による圧
力弾性歪み係数(Ep)およびコンプライアス(AC)にて，大動脈硬化度を心臓大腿動脈間脈波速度(PWV)
にて評価した．解析は肥満群(BMI≧25 kg/m2) 155名と非肥満群 163名に分けて行った． 
【結果】平均 BMIおよび血漿レプチン濃度中央値はそれぞれ肥満群（29.0 kg/m2, 5.8 ng/mL）にお
いて非肥満群（22.1 kg/m2, 2.4 ng/mL）に比して高値であった．頚動脈 Epおよび ACは両群間で有
意差なく，PWVは肥満群でより低値であった．年齢，性，BMIおよび他の心疾患危険因子で調整後の
重回帰分析の結果，肥満群における頚動脈硬化度指標に対して，血漿レプチン濃度が年齢，血圧，HbA1c
とともに独立した説明因子であった (Ep, β = 0.241，p = 0.028; AC, β =－0.293, p = 0.009)．
一方非肥満群においては，血漿レプチン濃度と頚動脈 Ep, ACとの有意な関連を認めなかった．最後
に，大動脈 PWVについては両群ともに血漿レプチン濃度との有意な関連は認めなかった． 
【結論】肥満 2型糖尿病において，血漿レプチン濃度が肥満度や他の心疾患危険因子とは独立して頚
動脈硬化度に関連することが示され，肥満に伴い上昇するレプチンが，2型糖尿病において大動脈よ
りも頚動脈局所の壁硬化に対して促進的に関与することが示唆された． 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
本研究は，肥満 2 型糖尿病において血漿レプチン濃度と動脈壁硬化度との関連性を横断的に検討した
ものである．脂肪細胞より分泌されるレプチンは，食欲やエネルギー代謝調節のみならず肥満におけ
る動脈硬化の病態に関連することが示されているが，レプチンと心血管疾患代替指標としての動脈壁
硬化度との臨床的関連性については十分に明らかではなく，2 型糖尿病患者において血中レプチン濃
度と局所の動脈壁硬化度との関連を検討した報告はない．  
大阪市立大学医学部付属病院糖尿病センター入院中の2型糖尿病患者318名（平均60歳，糖尿病罹病歴
6年）を対象とし，腎機能障害例（血清クレアチニン1.1 mg/dL以上）およびインスリン使用例は除外
された． 
方法として，空腹時血漿レプチン濃度をELISA法にて測定し，総頚動脈壁硬化度を超音波変位法によ
る圧力弾性歪み係数(Ep)およびコンプライアス(AC)にて，大動脈硬化度を心臓大腿動脈間脈波速度
(PWV)にて評価された．Epは血管の固さの指標であり，動脈硬化度の進行に伴い上昇し，ACは血管
の柔らかさの指標であり動脈硬化度の進行に伴い低下する指標である．解析は肥満群(BMI≧25 
kg/m2) 155名と非肥満群163名に分けて行われた． 
対象における臨床的特徴は，平均 BMI および血漿レプチン濃度中央値はそれぞれ肥満群（29.0 
kg/m2, 5.8 ng/mL）において非肥満群（22.1 kg/m2, 2.4 ng/mL）に比して高値であった．頚動脈 Ep
および AC は両群間で有意差なく，PWV は肥満群でより低値であった．血漿レプチン濃度と動
脈壁硬化度との単回帰分析の結果，有意な関連性は頚動脈 Ep, AC ともに認めなかった．年齢，
性，BMI および他の心疾患危険因子で調整後の重回帰分析の結果，肥満群における頚動脈硬化
度指標に対して，血漿レプチン濃度が年齢，血圧，HbA1cとともに独立した説明因子であった (Ep, 
β = 0.241，p = 0.028; AC, β = −0.293, p = 0.009)．一方非肥満群においては，血漿レプチン濃度と
頚動脈 Ep, AC との有意な関連を認めなかった(Ep, β = −0.188，p = 0.175; AC, β =0.096, p = 0.545)．
最後に，大動脈 PWV については両群ともに血漿レプチン濃度との有意な関連は認めなかった(非
肥満, β = −0.054，p = 0.693; 肥満, β =0.035, p = 0.701)． 
この研究結果より肥満 2 型糖尿病において，血漿レプチン濃度が肥満度や他の心疾患危険因子と
は独立して頚動脈硬化度に関連することが示され，肥満に伴い上昇するレプチンが，2 型糖尿病
において大動脈よりも頚動脈局所の壁硬化に対して促進的に関与することを明らかに示された．
よって、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された． 
 
 
 
 
 
 
